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論文内容要旨
 90%膵切除ラットにニコチン酸アミドなどのポリ(ADP一リボース)合成酵素阻害剤を連日投
 与すると尿糖値。血糖値が正常化し,糖尿病状態が改善する。糖尿病状態が改善したラットの残
 存膵中のラ島はβ細胞が再生・増殖してβ細胞数が増加し,肥大化した再生ラ島であった。Rθg
 (塵genera七inggene)はこのラットの再生膵ラ島由来のcDNAライブラリーから単離された遺
 伝子で,21アミノ酸のシグナルペプチドを含む165アミノ酸からなる蛋白をコードし,膵ラ島
 β細胞の再生・増殖時に発現が増大する。最近ヒト,マウスで複数のR曙およびRεg関連遺伝
 子が単離され,これらは3っのサブタイプ(タイプ1,タイプH,タイプ皿)からなる遺伝子ファ
 ミリー(Regファミリー)を構成していることが明らかとなってきた。当初分離されたラット
 Reg遺伝子はタイプ1に属し(Rεgl),そのコードする蛋白(ラットRegI蛋白)が膵ラ島β細
 胞に対し増殖刺激活性を有することが明らかにされている。本研究では,膵ラ島再生における
 Regファミリーの役割を解明するため,ラットの新しいRθg遺伝子を単離し構造と発現様式を
 明らかにした。
 (1)新しいラットReg遺伝子の単離と構造の解明
 (1)これまでに報告されているRegファミリー間で保存されているアミノ酸配列に基づき,い
 わゆる“degenerateプライマー"を作製しラットのゲノムDNAを鋳型にPCR法を行い,ラッ
 トRεglと相同性を有する約1kbpの遺伝子断片を得た。
 (2)この遺伝子のエクソン部分に対応するプライマーを用いて3'一RACE法によりラット再生膵
 ラ島RNAからcDNA断片を単離し,さらにこのcDNA断片をプローブとしてラット再生膵ラ
 島cDNAライブラリーをスクリーニングし,全長のcDNAを得た。
 (3)このcDNAは,25アミノ酸のシグナルペプチドを含む174アミノ酸からなる蛋白をコード
 していた。この蛋白は,C端側にタイプ皿に特徴的な5アミノ酸の挿入配列をもつ新しいReg
 蛋白であることからRθg1πと命名した。
 (4)Reg皿蛋白の一次構造は,タイプ1に属するラットRegI蛋白と42.2%,タイプ皿に属する
 ラットpancreatitis-associatedpro七ein(PAP)と58.4%の高い相同性を有していた。
 (H)ラット1～εg1πの発現の解明
 ラットR2g皿cDNAをプローブとしたノーザンブロット分析の結果,
 (1)R喀血は正常膵ラ島ではほとんど発現が認められないが,90%膵切除ラットにニコチン酸ア
 ミドを連日投与してβ細胞の再生・増殖を誘導した再生膵ラ島で,強く発現することが明らかと
 なった。
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